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 【背景】近年、急激な高齢化の進展に伴い、認知症患者は世界的に増加の一途を辿っている。しかし、認知
症に対する根本的な治療薬は未だに存在せず、高齢社会において早急に解決すべき大きな課題となっている。
主要な認知症である脳血管性認知症（vascular dementia; VaD）とアルツハイマー病（Alzheimer’s disease; 
AD）は共通のリスク因子を有し、これらに長期間暴露されることにより内皮機能障害が生じ、これが認知機
能障害と密接に関連すると言われている。 
一方で、低出力パルス波超音波（low-intensity pulsed ultrasound; LIPUS）が新しい低侵襲治療法として
様々な分野で注目されており、血管新生や内皮細胞におけるメカノトランスダクション機構、末梢神経の軸索
再生や神経細胞・アストロサイトの活性化などが報告されている。しかしながら、認知症に対する適応報告は
依然として少なく、認知機能改善への詳細なメカニズムや異なる病態間での有効性に関わる因子が何であるか
は明らかにはされていない。また、VaD・ADの病理学的変化は脳の広範囲に及ぶにもかかわらず、海馬に対
する部分的な集束超音波の検討のみが報告されている。 
 
【目的】本研究では、二つの認知症モデルマウスに対して LIPUSの全脳照射を行ない、有効性・安全性を
確認するとともに、LIPUS 治療が各細胞にどのような影響を及ぼし、かつ二つの病態における共通の機序が
何であるかを明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】二つの動物モデルマウスを用いて検討を行った。まず、VaDモデルとして両側頸動脈狭窄（bilateral 
common carotid artery stenosis; BCAS）マウスを作製し、LIPUS群（治療群）もしくは Control群（非治
療群）に振り分け、BCAS術後翌日から脳全体に LIPUSが照射されるよう設定し治療介入を行った。術後は
レーザースペックル装置による脳血流測定や認知機能検査を行い、網羅解析に基づいたウェスタンブロッティ
ングや免疫染色などの分子生物学的・組織学的検討を行った。次に、ADモデルとして 5XFAD遺伝子改変マ
ウスを用いて、AD に対する有効性・安全性を確認した。評価方法は脳血管性認知症モデルに準じて行った。
これらの検討の結果、LIPUSにおける内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric oxide synthase; eNOS）
の重要性が示唆されたことから、さらに eNOS ノックアウトマウスに対して BCAS 術を施行し、同様の検討
を行った。 
 
【結果】BCAS および 5XFAD マウスの双方において、LIPUS 治療は認知機能障害を有意に改善した。分
子生物学的検討、組織学的検討では、BCASマウスにおいては血管新生およびオリゴデンドロサイト前駆細胞
（oligodendrocyte precursor cells; OPCs）の増殖、5XFADマウスにおいてはアミロイド（amyloid ; A）
の減少とともにミクログリアの減少が認められた。さらに、LIPUS 治療は二つのモデルにおいて共通して
eNOSの発現を亢進し、この発現と OPCs、アストロサイト、ミクログリア、および神経栄養因子の発現との
間に有意な相関を認めた。また、Aの蓄積及び eNOS の発現に深くかかわるアミロイド前駆蛋白（amyloid 
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precursor protein; APP）や-site Amyloid precursor protein Cleaving Enzyme1（BACE1）の発現低下、heat 
shock protein90（Hsp90）の発現亢進を認めた。これらの結果をうけて検討した eNOSノックアウトマウス
を用いた検討では、LIPUSによる効果は消失し、LIPUSの有効性におけるeNOSの重要性が明らかとなった。 
 
【結論】LIPUSの全脳照射は、eNOSの活性化という共通の機序を介して、VaDと AD双方に対して病態に
応じた細胞を活性化することで、有効な治療法となりうる。 
